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Presentación 



La monografía que hoy presentamos es un excelente ejemplo de 
una tendencia que desde hace unos pocos años se viene insta- 
lando, de manera lenta pero segura, en el abordaje terapéutico 
de numerosas enfermedades complejas, y singularmente en el 
tratamiento del cáncer. La determinación de la secuencia con- 
senso del Genoma Humano en el PGH, y los diversos proyectos 
en curso destinados a caracterizar las variaciones interindivi- 
duales de nuestro genoma (como el HapMap para los SNPs) 
están sentando las bases para una mayor individualización de 
los tratamientos en función del perfil genético de cada paciente. 

Este abordaje, parte integral de un nuevo concepto de medicina 
que se ha dado en llamar Medicina Individualizada y por el que 
Roche apuesta de forma decidida, no será una especie de reme- 
dio universal, dada la complejidad de nuestro genoma y lo 
mucho que nos queda por entender sobre las interacciones entre 
genes (y de éstos con los factores ambientales), pero está llama- 
do a convertirse en una de las más potentes herramientas pro- 
nosticas y predictivas para el clínico. 

En el caso concreto del cáncer de mama, sabemos que mutacio- 
nes de alta penetrancia en los genes BRCA-1 y BRCA-2 son infre- 
cuentes en la población y aumentan notablemente (de 10 a 20 
veces) el riesgo de padecer la enfermedad en las portadoras. Sin 
embargo, la mayoría de los casos de cáncer de mama son espo- 
rádicos y no se deben a mutaciones en estos genes, e incluso en 
los casos de agregaciones familiares de la enfermedad, las 
mutaciones BRCA-1 /2 no explican más del 20% del riesgo de 
desarrollarla. 

Los análisis de ligamiento, y, más recientemente, los estudios de 
asociación a escala genómica indican que el paisaje genético del 
cáncer está fundamentalmente compuesto por dos tipos de 
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"accidentes geográficos". Por una parte, "montañas" como las 
mutaciones mencionadas (y otras como TP53, por ejemplo), de 
alta penetrancia, y baja frecuencia poblacional, pero a menudo 
presentes en distintos tipos de tumores. Y por otra, "colinas" 
más numerosas que las anteriores, correspondientes a mutacio- 
nes mucho más frecuentes en la población, pero de baja pene- 
trancia, por lo que cada una de ellas por separado contribuye 
mucho más modestamente al riesgo de desarrollar la enferme- 
dad. Hasta hace sólo un par de años, las técnicas disponibles 
sólo permitían estudiar las "montañas", pero hoy en día, las pla- 
taformas de genotipado de SNPs están haciendo posible carto- 
grafiar las "colinas", y empezar a comprender los diversos hitos 
del paisaje genético del cáncer de mama y sus interrelaciones. 

Con estas herramientas, la complejidad y precisión de las técni- 
cas pronosticas y predictivas no hará sino incrementarse en los 
próximos años. Esta monografía explica cómo el Amplichip de 
Roche permite individualizar la terapia con tamoxifeno en vir- 
tud del genotipo en varios genes de la familia del citocromo 
P450, abordaje que redundará en tratamientos más seguros y 
eficaces para las pacientes. 

Estamos ante un extraordinario ejemplo precursor de lo que va 
a venir, con la caracterización y validación clínica de las no 
menos de 15 firmas genéticas identificadas hasta la fecha sólo en 
cáncer de mama, algunas de las cuales se convertirán sin duda 
en un futuro no lejano en poderosas aliadas del oncólogo clíni- 
co en la prevención, la detección temprana y el tratamiento del 
cáncer. 



Jaime del Barrio 

Director del Instituto Roche 
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La Fundación Tejerina, a través de su Unidad Docente, viene 
desarrollando una intensa actividad educativa, vinculada a su 
Aula de Estudios Avanzados, que culmina con la publicación de 
diversas monografías dentro de la colección "Docencia Univer- 
sitaria". Cada una de sus tres series, Ciencias Biomédicas, 
Derecho Cultura y Sociedad, asi como Humanidades Médicas, 
dan buena cuenta del compromiso formativo de la Fundación 
acorde con nuestros fines de promoción, desarrollo, investiga- 
ción y divulgación de las Ciencias de la Salud y el desarrollo de 
la Medicina. 

Es el caso de esta primera publicación de la serie Ciencias 
Biomédicas, con la que pretendemos apoyar y contribuir a la 
difusión de los trabajos docentes y de investigación que de 
forma conjunta realizan nuestros médicos clínicos en coopera- 
ción con las universidades. Por ello, nuestro agradecimiento a la 
Universidad Europea de Madrid, pues, en virtud de los acuer- 
dos de colaboración suscritos, hace posible que la Fundación 
Tejerina se involucre en todo el quehacer que exigen los nuevos 
métodos de enseñanza universitaria, dentro del Espacio 
Europeo de Educación Superior. Esta monografía es una didác- 
tica contribución. 

Tanto la Farmacogenética como la Farmacogenómica se incor- 
poran paulatinamente a la atención sanitaria, forman parte del 
amplio concepto de la Medicina Personalizada, para ir influ- 
yendo de forma decisiva en los criterios de calidad asistencial, 
gestión clínica del paciente y el camino de la excelencia, exi- 
gencias fundamentales en el ejercicio de la medicina de nuestro 
siglo. Esta Medicina Personalizada será capaz de renovar los 
conceptos de eficacia, eficiencia y efectividad en la atención 
sanitaria. 
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Este es el compromiso de la Fundación Tejerina, que a través de 
su centro monográfico de Patología de la Mama viene colabo- 
rando con las universidades, desde hace varios años, en proyec- 
tos de Investigación, Desarrollo e Innovación, cuyos frutos han 
sido incorporar de forma continua mejoras asistenciales, no solo 
para curar sino también para cuidar a nuestras pacientes. 

Nuestro agradecimiento al Instituto Roche, por su compromi- 
so social y sanitario, pero sobre todo por su sensibilidad y reco- 
nocimiento de nuestro trabajo, que ha permitido que esta 
monografía pueda estar en sus manos, amigo lector. 

Educar para la salud de la población, particularmente en la 
Universidad , actualiza la frase de Descartes: " Daría todo lo que 
sé por conocer la mitad de lo que ignoro". Es el tiempo de 
aprender y de "aprehender " , para ser mejores profesionales de 
la salud. Es el compromiso de nuestra Fundación, que a través 
de sus publicaciones aporta su grano de arena. 

Dr. Armando Tejerina 

Presidente de la Fundación Tejerina 
Director del Centro de Patología de la Mama 
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El cáncer de mama se ha convertido en el segundo tipo más fre- 
cuente de causa de muerte relacionada con cáncer en mujeres de 
países como Estados Unidos o Reino Unido. En los últimos años 
ha sido objeto de análisis y debate la enorme variabilidad inte- 
rindividual existente en la eficacia y toxicidad de los fármacos 
utilizados en el tratamiento del cáncer de mama. Muchos son 
los factores personales y ambientales que han sido asociados a 
la respuesta a fármacos pero, entre todos ellos, las diferencias 
genéticas interindividuales en el transporte, metabolismo y dia- 
nas de ciertas drogas parecen predominar en el éxito o fracaso 
de algunos fármacos conocidos. Variaciones a nivel de ADN son 
las responsables de la diferente respuesta que presentan distin- 
tas pacientes ante un mismo fármaco, lo cual comienza a plan- 
tear la necesidad de llevar a cabo un estudio genético previo a la 
selección del tratamiento más eficaz. Esto, unido a la enorme 
variedad de tratamientos existentes para el cáncer de mama, 
abre las puertas de la medicina personalizada que permitirá 
seleccionar los mejores fármacos y dosis para cada paciente tras 
el conocimiento de su perfil metabolizador. 




Secuencia diagnóstica del estudio de un mismo agrupamiento de microcalcificaciones 
radiológicamente de riesgo, a través de mamografía digital con soporte informático. 
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1. Introducción 

El cáncer de mama es el resultado de la transformación maligna 
de las células epiteliales que forman el sistema ducto-lobulillar 
de la glándula mamaria. Históricamente la primera presentación 
de un cáncer de mama era la presencia de un nodulo palpable o 
un cambio físico externo en la mama detectado por el propio 
paciente (tabla 1). En la actualidad, los programas de detección 
precoz permiten detectar anomalías radiológicas no palpables 
por la mujer que además, en muchos casos, son asintomáticas. Es 
la primera causa de cáncer en la mujer y, aunque con variaciones 
según el área geográfica considerada, representa el 30% de todos 
los tumores malignos que afectan a este sexo. El cáncer de mama 
supone la primera causa de muerte en intervalos de edad relati- 
vamente tempranos como el que va de los 40 a los 55 años. La 
tasa de mortalidad aumenta en pacientes muy jóvenes -menos 
de 35 años- o en las mayores -más de 75 años-, lo que probable- 
mente refleja la mayor agresividad de la enfermedad en las más "El cáncer de mama es la 
jóvenes y la presencia de enfermedades concomitantes que primera causa de cáncer 
aumentan el riesgo en las más mayores (Constanza, 2004). en la mujer" 



Tabla 1. Manifestaciones clínicas del cáncer de mama 



Comienzo más frecuente 

Anomalía radiológica no palpable 
Síntomas de sospecha de cáncer de mama 

Masa palpable 

Aumento o disminución del tamaño de la mama 
Cambios en el pezón 
Enrojecimiento total o parcial de la mama 
Edematización de la mama 

Retracción de la piel ("hoyuelos o piel de naranja") 
Telorragia 

Aparición de nodulos en la piel 
Ulceración de la piel 

Nodulos regionales (axilares, supraclaviculares o infraclaviculares) 
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"Se estima que 1 de cada 
14 mujeres españolas va 
a desarrollar un cáncer 
de mama a lo largo de 
su vida" 



Globalmente el pronóstico de cáncer de mama en Europa 
es bastante bueno, con una supervivencia global estimada a 5 
años del 65%, aunque con variaciones geográficas debidas, no 
solo a los patrones de incidencia, sino también al uso y pene- 
tración en la población de las técnicas de detección precoz. En 
el año 1995, en Europa, se estima que se produjeron unos 
325.000 casos nuevos y alrededor de 124.000 muertes. Se cal- 
cula que el riesgo vital de presentar cáncer de mama para una 
mujer española está en el 7,2%, exactamente un 57% del riesgo 
calculado para la población americana. Es decir, una de cada 
14 mujeres españolas va a desarrollar un cáncer de mama en 
algún momento de su vida frente a 1 de cada 6 mujeres norte- 
americanas (Ferlay et al, 2001). España ocupa un puesto de baja 
incidencia, con 61,4 casos por cada 100.000 habitantes y año, 
pero de mediana mortalidad con 15,9 por cada 100.000 habi- 
tantes y año (tabla 2) [1]. El estadio de la enfermedad, estable- 
cido por la TNM, es uno de los factores pronóstico más impor- 
tantes asociados a la tasa de supervivencia (García et al., 2005) 
(tabla 3). 



Tabla 2. Tasa de mortalidad debida al cáncer de mama por 100.000 habi- 
tantes en diferentes países (en http://www.cancer.org). 



País 


Tasa de 
mortalidad 


País 


Tasa de 
mortalidad 


Alemania 


21,6 


Estados Unidos 


19 


Arabia Saudí 


10,9 


Holanda 


27,5 


Canadá 


21,1 


Israel 


24 


China 


5,5 


Méjico 


10,5 


Dinamarca 


27,8 


Turquía 


9,7 


España 


15,9 


Reino Unido 


24,3 



Aunque la etiología del cáncer de mama es desconocida, 
muchos son los factores que contribuyen a aumentar el riesgo 
de padecer la enfermedad (tabla 4). Las alteraciones genéticas 
mas frecuentes que provocan la transformación y progresión 
maligna de las células de la glándula mamaria están relacionadas 



■ 



Aspectos farmacogenétkos en el tratamiento del cáncer con tamoxifeno 



Introducción 



Tabla 3. Pronóstico de la enfermedad en función del estadio TNM al 
diagnóstico. 



Estadio 


Supervivencia 
a 5 años (%) 


Supervivencia 
a 10 años (%) 


Curación total 


1 


95 


65 


54 ± 3 


NA 


85 


55 


27 ± 1 


IIB 


70 


45 


27 ± 1 


MIA 


52 


40 


19±2 


IIIB 


50 


20 


19±2 


IV 


17 


5 


2 ± 1 



"Estadio TNM: informa 
de la gravedad del cáncer 
en función del tamaño del 
tumor, ganglios afectados 
y /o metástasis" 



Tabla 4. Factores de riesgo asociados al cáncer de mama 



Gran incremento del riesgo 

Edad 

Sexo femenino 

Historia familiar y personal de cáncer de mama 

Síndromes genéticos que predisponen al cáncer de mama 

Hiperplasia atípica de la mama 

Radiaciones ionizantes 

Incremento moderado del riesgo 

Menarquia temprana 

Menopausia precoz 

Nuliparidad 

Primer hijo a término >30 años 
Estatus socioeconómico alto 
Consumo de alcohol 
Obesidad en postmenopaúsicas 

Patrones mamográficos parenquimatosos desfavorables 

Hiperplasia benigna de la mama sin atipia 

Uso de anticonceptivos 

Terapia hormonal sustitutiva 

Tabaco 



con la activación de los oncogenes, la pérdida de la función 
supresora del crecimiento de los genes supresores o ambas. 
Aquellas mujeres con antecedentes familiares de primer grado 
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tienen incrementado el riesgo de padecer la enfermedad a lo 
largo de su vida hasta en un 30% (García et al., 2005). Sin embar- 
go, solo el 5-10% de los casos de cáncer de mama, se relacionan 
con genes de susceptibilidad siendo los más frecuentes BRCA-1 
y BRCA-2. BRCA-1, identificado en 1990 y clonado en 1994, es 
un gen supresor localizado en el cromosoma 17 que confiere 
una probabilidad de desarrollar cáncer de mama de un 85% a lo 
largo de la vida, y un aumento del riesgo de otras patologías, 
como el cáncer de ovario (44% a los 70 años) (Struewing et al., 
1997). Se estima que 1 de cada 500-800 individuos es sano aun- 
que portador del mismo (Ford et al., 1995). BRCA-2, secuencia- 
do en el año 1996, se localiza en el cromosoma 13 y parece cum- 
plir funciones supresoras. Confiere una probabilidad de des- 
arrollar cáncer de mama similar a BRCA-1 siendo el riesgo esti- 
mado de padecer la mutación en población general menor que 
el anterior. Otros genes cuya mutación se asocia al cáncer de 
mama son p53 asociado al síndrome de Li-Fraumeni, el gen AT 
de la ataxia-teleangiectasia, H-rasl y PTEN/MMAC relaciona- 
dos con el síndrome de Cowden (Hartmann et al., 1997). Por otro 
lado, la sobreexpresión de ciertos oncogenes conlleva un exceso 
en la síntesis de factores de crecimiento y/ o de sus receptores lo 
que provoca alteraciones en el crecimiento celular que pueden 
desencadenar la aparición de alteraciones proliferativas tanto 
benignas como malignas. Se han identificado varias familias de 
factores de crecimiento implicadas en el cáncer de mama. La 
más estudiada es la relacionada con los factores de crecimiento 
epidérmico (EGF). El receptor de EGF pertenece a la superfami- 
lia de los receptores tirosin-cinasa que son un punto clave en el 
comienzo de una cascada de señales intracelulares hacia el 
núcleo para inducir la regulación del crecimiento y la diferen- 
ciación celular. Varios fármacos usan esta diana para bloquear el 
crecimiento de la célula. El oncogén erbB-2/neu se expresa a 
muy bajas concentraciones en las células normales pero también 
se ha observado amplificado en el 30% de los cánceres de mama, 
pareciendo correlacionar con diagnóstico severo (García et al., 
2005). 
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Existen suficientes evidencias epidemiológicas y experimen- 
tales que involucran a los estrógenos en la etiopatogenia de la 
enfermedad. La presentación casi exclusivamente femenina y el 
mayor riesgo, anteriormente mencionado, de las mujeres más 
mayores apuntan como factor de riesgo importante la dosis acu- 
mulativa de estrógenos a la que es sometido el epitelio mamario 
a lo largo del tiempo. Algunos estudios han puesto de manifies- 
to que las mujeres postmenopáusicas que desarrollan un cáncer 
de mama exhiben unos niveles medios de estrógenos circulan- 
tes un 15% superiores a las que no lo desarrollan (Thomas et al, 
1997). La actividad hormonal endógena es la más importante 
desde el punto de vista patogénico estando la duración del 
periodo fértil directamente correlacionada con el riesgo de cán- 
cer de mama. El uso terapéutico de estrógenos exógenos está 
desempeñando un papel muy relevante. Los datos sobre la aso- 
ciación entre el cáncer de mama y la terapia hormonal sustitutiva 
(THS) son controvertidos. La magnitud del riesgo depende del 
tipo de terapia, de la duración y de la dosis, habiéndose demos- 
trado que el uso activo o reciente de la THS produce un peque- 
ño pero significativo incremento del riesgo relativo de padecer 
cáncer de mama pero sin afectar a la supervivencia (Clemons y 
Goss, 2001). Por tanto, la THS parece solo indicada en aquellos 
casos donde el riesgo de inducir un cáncer de mama sea contra- 
pesado por el beneficio aportado por dicho tratamiento. En 
cuanto a los receptores de estrógenos, el 70% de las neoplasias 
mamarias expresan el tipo alfa (se las denomina RE+), siendo un 
factor pronóstico reconocido, así como un factor predictivo de 
respuesta a tratamiento hormonal, bien mediante el bloqueo de 
la unión del ligando al receptor (tamoxifeno y análogos), anula- 
ción funcional del mismo (inhibidores de la aromatasa y análo- 
gos) o su destrucción estructural (fulvestran). 

En los últimos años ha sido objeto de análisis y debate la 
enorme variabilidad interindividual existente en la eficacia y 
toxicidad de los fármacos utilizados en el tratamiento del cáncer 
de mama. Aunque factores personales como la dieta, la edad, el 
sexo, medicación concomitante, así como otras variables 



"Diferencias a nivel de 
ADN entre individuos 
generan distintas 
respuestas ante 
determinados fármacos " 
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ambientales, han sido asociados a la respuesta a fármacos, dife- 
rencias genéticas interindividuales en el transporte, metabolis- 
mo y dianas de ciertas drogas pueden tener una enorme 
influencia sobre el éxito o no de un tratamiento determinado 
(Evans y McLeod, 2003; Watters y McLeod, 2002). Variaciones a 
nivel de ADN son las responsables de la diferente respuesta que 
presentan distintas pacientes ante un mismo fármaco, lo cual 
plantea la alternativa de poder llevar a cabo un estudio genéti- 
co previo a la selección del tratamiento más eficaz. 

Los polimorfismos denominados SNPs (single nucleotide 
polymorphisms) son los que presentan una mayor variación en el 
genoma humano. Aproximadamente el 90% de la variabilidad 
genética humana es atribuible a los SNPs mientras que el resto 
se debe, fundamentalmente, a inserciones, deleciones, repeti- 
ciones en tándem y microsatélites. Los SNPs son muy numero- 
sos, estables y están distribuidos a lo largo de todo el genoma. 
"La frecuencia de SNPs Estos polimorfismos se consideran de gran interés ya que gene- 

en el genoma se estima ran diferencias en la estructura de la proteína, provocando el 

en 1 por cada 1.000 desarrollo de enfermedades y la aparición de fenotipos dife- 

pares de bases" rentes (Zhao y Boerwinkle, 2002). Además, los SNPs han con- 

tribuido satisfactoriamente en la identificación y caracteriza- 
ción de mutaciones implicadas en la determinación de deter- 
minados trastornos genéticos así como en la identificación de 
individuos portadores de las mismas (Risch y Merikangas, 
1996). Hoy en día, existen tecnologías sofisticadas basadas en 
microchips que permiten un diagnóstico in vitro que proporcio- 
na un genotipado individual de alta fiabilidad. Por ejemplo, el 
test amplichip CYP450 (CE-IVD) de Roche [2] combina dos tec- 
nologías de referencia: la PCR (reacción en cadena de la poli- 
merasa) sobre una plataforma de microarrays de alta densidad 
de Affymetrix. Este test permite la detección de hasta 29 muta- 
ciones diferentes, en su mayoría SNPs, relacionadas con el gen 
CYP2D6. Un software asociado permite generar un informe de 
fácil interpretación y muy preciso con toda la información 
sobre el genotipo y la predicción del fenotipo metabolizador 
del paciente. 
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Dentro de los diferentes tratamientos aplicados hoy en día a 
los casos de cáncer de mama, el uso de antiestrógenos (tamoxi- 
feno) y los inhibidores de la aromatasa (anastrozol, exemestan, 
letrozol), están indicados para los tumores localizados y que son 
positivos para los receptores de estrógenos (Osborne, 1998; 
Carpenter y Miller, 2005). En el caso de aquellos más avanzados 
o que presentan metástasis el uso de quimioterapia citotóxica, 
incluido los taxanos (paclitaxel y docetaxel), parece más indica- 
do (Nabholtz y Gligorov, 2005). Esta variedad de tratamientos, 
plantea la necesidad de llevar a cabo un estudio del paciente 
previo a la selección del tratamiento, en el cual la farmacogené- 
tica se revela como una alternativa de enorme interés (Marsh y 
McLeod, 2004). Por ello, este trabajo se va a centrar, fundamen- 
talmente, en el fármaco tamoxifeno ya que es uno de los más 
extensamente utilizados en el tratamiento del cáncer de mama, 
y ha sido ampliamente demostrado como las diferencias genéti- 
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"Tamoxifeno es uno de 
los fármacos más 
extensamente utilizados 
contra el cáncer 
de mama" 



cas interindividuales provocan una eficacia del tratamiento y un 
beneficio para la mujer que puede variar de unas pacientes a 
otras. Mucho se ha hablado de la era de la medicina personali- 
zada, y este caso representa un buen ejemplo, ya que un scree- 
ning genético previo sería de enorme interés para decidir el tra- 
tamiento más apropiado. 
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2. Tamoxifeno 

Tamoxifeno (TAM) es un modulador selectivo del receptor de 
estrógenos que está siendo usado comúnmente durante las dos 
últimas décadas para el tratamiento y prevención del cáncer 
de mama (Osborne, 1998) teniendo una eficacia demostrada en 
la reducción del riesgo de cáncer de mama del 50% (Vogel et 
al., 2006). Además, en 1998, la FDA americana también aprobó 
el uso de TAM para la prevención de cáncer de mama en muje- 
res con alto riesgo de desarrollar la enfermedad (Fisher et al., 
1998). TAM actúa como antiestrogénico en tejido mamario 
interfiriendo con la actividad de los estrógenos, hormonas 
femeninas que promueven el crecimiento de las células cance- 
rosas en la mama. Debido a su efecto agonista parcial, TAM 
ejerce efectos beneficiosos sobre el metabolismo lipídico y 
óseo. Su uso durante 5 años en dosis de 20 mg/ día es la pauta 
considerada estándar. Es ampliamente conocida la conversión 
en el organismo de TAM en una serie de metabolitos con una 
capacidad antiestrogénica mucho mayor que la del propio 
TAM. Tamoxifeno es metabolizado en las células del hígado 
para producir tres distintos metabolitos: 4-hidroxi-TAM, N- 
dismetil-TAM y 4-hidroxi-N-dismetil-TAM (figura 2). Tanto la 
molécula de tamoxifeno como sus tres metabolitos son consi- 
deradas SERMs (selective estrogen receptor modulator) debido a 
su capacidad de unirse a los receptores de estrógenos en el 
ADN. En estudios in vivo se ha comprobado que los SERMs 
compiten con los estrógenos para unirse a sus receptores, lo 
que resulta en una atenuación de la respuesta celular mediada 
por estrógenos (Beverage et al., 2007). Se ha observado que 
tanto la eficacia como la toxicidad de TAM varían enorme- 
mente entre individuos, debido a que el metabolismo de TAM 
presenta una gran variabilidad interindividual. TAM ha 
demostrado una reducción casi a la mitad de la tasa de recu- 
rrencia de cáncer de mama así como una reducción de un ter- 
cio de la tasa de mortalidad (EBCTCG -Early Breast Cáncer 
Trialists' Collaborative Group-, 2005). 
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2.1. Metabolismo de Tamoxifeno 

Tamoxifeno es primariamente convertido en dos metabolitos 
distintos: N-dismetil-TAM y 4-hidroxi-TAM. Cualquiera de los 
dos tiene capacidad de convertirse en 4-hidroxi-N-dismetil- 
TAM (figura 2). Desde que fue descrito por primera vez en 1977, 
4-hidroxi-TAM ha sido considerado el principal metabolito acti- 
vo de TAM debido a su alta afinidad por los receptores de estró- 
genos y por su potencial de 30 a 100 veces mayor que el propio 
tamoxifeno en suprimir, in vitro, la proliferación celular en 
tumores de mama (Jordán et al., 1977; Clarke et al., 2003). Sin 
embargo, investigaciones recientes han puesto de manifiesto 
importante hallazgos a cerca de otro metabolito de TAM, 4- 
hidroxi-N-dismetil-TAM, también llamado endoxifeno. Aunque 
endoxifeno fue descrito en 1980, su relevancia farmacológica ha 

sido descrita recientemente. Borges et al. (2006) han puesto de "Endoxifeno presenta 

manifiesto que: (1) la formación de endoxifeno tiene lugar gra- una afinidad por el 

cias a la oxidación de TAM y formándose como intermediario receptor de estrógenos 

mayoritario N-dismetil-TAM (NDM), (2) endoxifeno tiene un 200 veces superior al 

potencial antiestrógenico in vitro que es 4 veces superior al de Tamoxifeno" 
4-hidroxi-TAM y alcanza concentraciones plasmáticas 6 veces 
mayores que 4-hidroxi-TAM en pacientes que están siendo tra- 
tadas con TAM. Además, otras investigaciones han demostrado, 
en pacientes con dicho tratamiento, que los dos metabolitos más 
abundantes en el plasma son N-dismetil-TAM y endoxifeno 
siendo éste último el que presenta una afinidad por el receptor 
de estrógenos 100 veces mayor que N-dismetil-TAM o el propio 
TAM (Clarke et al, 2003). 

Algunos estudios han puesto de manifiesto que las con- 
centraciones plasmáticas medias de TAM no muestran dife- 
rencias significativas al ser medidas tras 1 y 4 meses del inicio 
del tratamiento. Sin embargo, si existen diferencias significa- 
tivas en las concentraciones plasmáticas medias de los otros 
tres metabolitos medidas también en los tiempos antes indi- 
cados (Jin et al., 2005; Lien et al., 1995). Posibles diferencias en 
la vida media de estas moléculas, en su tasa de formación y en 
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el aclaramiento de sus metabolitos ayudarán a resolver, con 
más detalle, la farmacocinética de tamoxifeno. 



2.2. Farmacogenética de Tamoxifeno 

En la figura 3 se resume cuáles son los principales genes impli- 
cados en la transformación de tamoxifeno en sus metabolitos 
secundarios. La mayoría de estos genes pertenecen a la familia 
del citocromo P450, la cual engloba un grupo muy variado de 
enzimas, con diferentes subfamilias y con funciones muy diver- 
sas como, por ejemplo, la función detoxificadora. La transfor- 
mación inicial de tamoxifeno puede producirse mediante dos 
vías: (i) la conversión de TAM en N-dismetil-TAM metaboliza- 
do por los genes CYP3A4 y CYP3A5, y (ii) la formación de 4- 
hidroxi-TAM gracias a la participación de CYP3A4, CYP3A5, 
CYP2C9, CYP2D6, CYP2C19 y CYP2B6 (figura 3) (Rewe et al, 
1997). 

El papel de los genes CYP3A4 y CYP3A5 en el metabolismo 
de TAM no está del todo claro. A pesar de que se han encontra- 
do genotipos de ambos genes relacionados con alteraciones en 
la función de las proteínas, hasta el momento no se ha visto una 
asociación clara entre dichos genotipos y alteraciones en la con- 
versión de TAM en N-dismetil-TAM y de 4-hidroxi-TAM en 
Endoxifeno (Jin et al., 2005; Tucker et al, 2005; Marsh y McLeod, 
2007). Por otro lado, los genes SULT1 Al y UGT2B15 se han aso- 
ciado con procesos de transformación química relacionados con 
la excreción de los metabolitos de TAM y su conversión a molé- 
culas inactivas (Nishiyama et al., 2002). En concreto, estudios in 
vivo han demostrado una asociación entre el alelo SULT1A1*2 y 
un aumento en el riesgo de recurrencia en pacientes en trata- 
miento con TAM (Wegman et al., 2005), aunque no se ha podido 
comprobar la relación entre este genotipo y las concentraciones 
plasmáticas de los metabolitos (Jin y col, 2005). Por tanto, el 
estudio de los genes CYP3A4 y CYP3A5 encargados de la trans- 
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formación de TAM en sus metabolitos secundarios así como 
profundizar en los genes encargados de su excreción (SULT1A1 
y UGT2B15) son un campo de investigación de gran futuro que 
permitirá ampliar profundamente el conocimiento del trata- 
miento del cáncer de mama con tamoxifeno. 



Figura 4. Metabolismo de tamoxifeno (en http://www.pharmgkb.org) 
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2.3. Dianas de los metabolitos de Tamoxifeno 

El receptor de estrógenos, diana de TAM, está codificado por los 
genes ESR1 y ESR2 localizados en los cromosomas 6 y 14 res- 
pectivamente. La expresión de ER d5, variante resultante de la 
pérdida del exón 5 en el proceso postranscripcional, se ha visto 
significativamente aumentada en tumores mamarios con res- 
pecto a tejido normal (Gallacchi et al, 1998). Por tanto, se podría 
sospechar que la presencia de la variante Erd5, no reconocible 
por TAM, dificultaría la eficacia del tratamiento. 

La ciclina DI (CCND1) parece estar implicada en la activa- 
ción de la expresión de los receptores de estrógenos ya que su 
amplificación se ha visto significativamente asociada a una 
mayor probabilidad de recurrencia (Jirstrom et al, 2005), lo que 
también podría usarse como un marcador idóneo para justificar 
y predecir la terapia con TAM. 

El gen CYP17A1 se encuentra asociado con los niveles de 
estrógenos circulantes y, por tanto, parece tener consecuencias 
en la terapia con TAM. Algunas variantes alélicas se han visto 
relacionadas con un incremento en los niveles plasmáticos de 
estradiol y, por tanto, con un mayor riesgo de padecer una este- 
atosis hepática inducida por TAM (Ohnishi et al. 2005). 



2.4. Importancia del gen CYP2D6 en el metabolismo 
de Tamoxifeno 

Uno de los genes más extensamente estudiados en cuanto a su 
relación con el metabolismo de tamoxifeno es CYP2D6. Este 
gen se encuentra localizado en el cromosoma 22 y codifica para 
la enzima citocromo P450, familia 2, subfamilia D, polipéptido 
6 (figura 5). Su función principal en el organismo es la hidroxi- 
lación de aproximadamente un 25 % de lo fármacos generando 
compuestos más solubles en agua y más fáciles de excretar. 
En el caso de tamoxifeno participa en la conversión de TAM en 
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4-hidroxi-TAM y N-dismetil-TAM en 4-hidroxi-N-dismetil- 
TAM (figura 3) (Desta et al, 2004). Al contrario de lo que acontece 
con otros citocromos como CYP1 Al, CYP1 A2, CYP2E1 o CYP3A4, 
CYP2D6 no está relacionado con el metabolismo de la precarcino- 
génesis y los polimorfismos asociados a este gen no muestran 
diferencias interindividuales en la probabilidad de desarrollar un 
cáncer (Rodríguez-Antona e Ingelman-Sundberg, 2006). 



Figura 5. Estructura del citocromo P450 2D6 
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Sin embargo, se han identificado numerosos alelos, en gran 
parte debidos a mutaciones puntuales de tipo SNP (single nucle- 
otide polymorphism), que son responsables de los polimorfismos 
existentes para el gen CYP2D6 y que llevan asociados una acti- 
vidad enzimática nula, incrementada o disminuida con respec- 
to a la normal (tabla 5) y cuya variabilidad muestra diferencias 
étnicas muy marcadas (Ozawa et al., 2004). Actualmente existen 
test farmacogenéticos basados en tecnologías de microarrays 
que analizan de forma precisa y fiable todas las variaciones alé- 
licas asociadas al gen CYP2D6. Por ejemplo, el test Amplichip 
CYP450 (CE-IVD) de Roche detecta 29 mutaciones de CYP2D6 y 
otras dos de CYP2C19, mayoritariamente de tipo SNP, así como 
algunas deleciones y duplicaciones. Se basa en una amplifica- 
ción de regiones específicas de dichos genes por PCR a partir de 
ADN purificado procedente de sangre total. Posteriormente, se 
lleva a cabo un fragmentado y rotulado de los productos ampli- 



Tabla 5. Genotipos de CYP2D6 responsables de un metabolismo lento, 
intermedio, rápido y ultrarrápido de tamoxifeno. 


Fenotipos 


Genotipos 


Actividad 
enzimática 




CYP2D6*3 




Metabolizador 


CYP2D6M 


NULA 


lento 


CYP2D6*5 
CYP2D6*6 

CYP2D6*9 


Metabolizador 
intermedio 


CYP2D6*10 
CYP2D6*17 
CYP2D6*29 
CYP2D6M1 


REDUCIDA 


Metabolizador 
rápido 


CYP2D6*1 
CYP2D6*2 

CYP2D6*35 


NORMAL 


Metabolizador 
ultrarrápido 


CYP2D6*1xn 
CYP2D6*2xn 


ULTRARRÁPIDA 



En negrita se destacan los genotipos más frecuentes. 
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ficados así como una hibridación y tinción del microarray de 
Affymetrix (figura 6). Tras una lectura óptica del microarray, el 
software de análisis de datos asociado genera un informe indi- 
cando no sólo el genotipo del paciente sino también su fenotipo 
metabolizador (ultrarrápido, eficiente, intermedio o lento) [2]. 
La aplicación de esta tecnología analítica es de enorme interés 
para el facultativo en lo que se refiere a pacientes bajo trata- 
miento con fármacos metabolizados a través de este gen con 
objeto de individualizar la elección de la terapia y la dosis. 

Existen otros métodos analíticos para detectar mutaciones 
en el gen CYP2D6, basados en la tecnología de Single Base 
Extensión (SBE). La identificación de mutaciones genéticas 



Figura 6. Tecnología de microarrays para detectar mutaciones del gen 
CY450. Test amplichip CYP450 (CE-IVD) de Roche [2]. 



"El test amplichip 
CYP450 de Roche 
informa sobre el fenotipo 
metabolizador del 
paciente" 
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mediante la técnica de SBE está basada en la utilización de oli- 
gonucleótidos específicos, que añadidos a un producto de PCR 
previamente amplificado, permiten identificar el tipo de nucle- 
ótido que ocupa una determinada posición. La particularidad 
de esta técnica consiste en la naturaleza y composición del oli- 
gonucleótido de SBE, cuya última base en el extremo 3' terminal 
es la complementaria a la anterior que es susceptible de estar 
mutada. Los didesoxinucleótidos que se utilizan en la reacción 
están marcados con fluoróforos diferentes que impiden la adi- 
ción de más nucleótidos, de tal forma que la polimerasa añadirá 
tínicamente el nucleótido correspondiente a la posición objeto de 
estudio y el SNP podrá ser identificado, tras su análisis en el 
secuenciador, mediante un pico coloreado (figura 7). Esta técnica, 



Figura 7. Electroferogramas correspondientes al análisis de los alelos 
CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*6, CYP2D6*7, CYP2D6*8 
(Unidad de Biomedicina, Universidad Europea de Madrid) 
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si bien es más económica, permite la detección de un pequeño 
número de mutaciones en cada reacción aumentando sustan- 
cialmente el trabajo experimental en el laboratorio. 

CYP2D6*1 es el alelo normal que codifica para la enzima 
funcionalmente activa. Los alelos CYP2D6*2 / CYP2D6*33 y 
CYP2D6*35 contienen mutaciones puntuales que no afectan a 
las propiedades catalíticas del producto génico. La actividad 
incrementada es consecuencia de una duplicación /amplifica- 
ción del número de copias del gen activo, habiéndose encontrado 
hasta 13 copias funcionales del mismo en un alelo (Aklillu et al, 
1996; Johansson et al, 1993). Las variantes alélicas relacionadas 
con una actividad enzimática nula suelen deberse tanto a SNPs 
como a la presencia de deleciones, codones stop o defectos de 
splicing, siendo algunas de las más frecuentes CYP2D6*4 (15- 
21% en caucasoides) o CYP2D6*5 (3-6% en diferentes poblacio- 
nes). Alelos relacionados con una actividad metabólica reducida 
son, por ejemplo, CYP2D6*10 (38-70% en asiáticos, 0,05% en 
caucasoides) o CYP2D6*17 (20-34% en africanos). En población 
blanca los alelos CYP2D6*3, CYP2D6*4, CYP2D6*5 y CYP2D6*6 
son responsables del 97% de variantes enzimáticas no funciona- 
les para este gen (Gaedigk et al., 1999). En el momento actual se 
han descrito hasta un total de 92 alelos diferentes quedando 
demostrada la enorme variabilidad interindividual existente 
para el gen CYP2D6 [3]. 



2.5. Genotipos de CYP2D6 versus concentraciones 
plasmáticas de TAM y sus metabolitos 

Las concentraciones en plasma óptimas y estables de los meta- 
bolitos de TAM se alcanzan después de 4 meses de tratamiento 
con este fármaco (Borges et al., 2006). Cuando se miden las con- 
centraciones en plasma de TAM, NDM y 4-OH-TAM a los 4 
meses del inicio del tratamiento, no se observan diferencias sig- 
nificativas entre pacientes que están medicados con fármacos 
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inhibidores de CYP2D6 y pacientes que no lo están. Sin embargo, 
las diferencias sí son significativas entre ambos grupos de pacien- 
tes cuando se miden los niveles plasmáticos de endoxifeno 
(Borges et al, 2006). Este hecho refleja la importancia de las enzi- 
mas de CYP2D6 en la formación de endoxifeno a partir de NDM. 

Se ha comprobado la asociación entre los genotipos de 
CYP2D6 y las concentraciones plasmáticas tanto de endoxifeno 
como del ratio endoxifeno/NDM: las pacientes que mostraban 
ratios bajos coinciden ser aquellas que carecen de algún alelo 
funcional; ratios intermedios están asociados con pacientes por- 
tadoras de una sola copia funcional de CYP2D6; y los ratios 
mayores se corresponden con mujeres que expresan dos o más 
copias de alelos funcionales. Las concentraciones plasmáticas de 
endoxifeno/NDM son significativamente diferentes entre los 
tres grupos de pacientes que presentaban los diferentes genoti- 
pos. Otros autores también han demostrado que las concentra- 
ciones plasmáticas de endoxifeno tras 4 meses de tratamiento 
son significativamente menores en pacientes portadoras de ale- 
los defectivos para CYP2D6 que en pacientes en homocigosis 
para alelos funcionales. En concreto, para el alelo 4 (CYP2D6*4), 
que es el más común entre europeos como responsable de un 
metabolismo lento, Jin et al. (2005) han demostrado que las 
pacientes homocigóticas para dicho alelo presentaban niveles 
plasmáticos de endoxifeno significativamente menores que 
aquellas con fenotipo normal, observándose valores de concen- 
tración intermedios en aquellas pacientes portadoras de una 
sola dosis del gen, es decir, heterocigotas para CYP2D6*4. Del 
mismo modo, pacientes homocigóticas para este alelo experi- 
mentaron un tiempo de recaída significativamente menor y una 
supervivencia más reducida con respecto a pacientes con al 
menos una copia del alelo funcional (Goetz et al., 2005). Sin 
embargo, la tasa de supervivencia se veía significativamente 
aumentada en aquellos casos en que las portadoras de 
CYP2D6*4 además también poseían el genotipo normal para 
SULT1A1, implicado en la excreción de TAM (Wegman et al., 
2005). Todos estos estudios proporcionan una más que sólida 
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evidencia sobre la enorme utilidad del genotipado para el gen 
CYP2D6 en mujeres con cáncer de mama candidatas a recibir un 
tratamiento con tamoxifeno. 



2.6. Inhibidores de CYP2D6 



Las concentraciones plasmáticas de endoxifeno en pacientes 
tratadas con TAM no sólo están relacionadas con el genotipo de 
la paciente para CYP2D6 sino también con la toma de otros 
fármacos de conocida actividad inhibidora del citocromo 
CYP2D6. Existe un descenso significativo de los niveles plas- 
máticos de endoxifeno en pacientes que están tomando inhibi- 
dores de CYP2D6. Este descenso es muy acusado si los inhibi- 
dores son muy potentes como es el caso de los inhibidores 
selectivos de la recaptación de la serotonina (SSRIs) paroxetina 
y fluoxetina, y, por el contrario, este descenso es menor si se 
trata de inhibidores más débiles como, por ejemplo, sertralina, 
citalopram o celecoxib. El tratamiento de tamoxifeno combina- 
do con inhibidores potentes de CYP2D6 provoca que pacientes 
metabolizadoras ultrarrápidas para CYP2D6 se convierta en 
metabolizadoras muy lentas obteniendo un beneficio mucho 
menor en lo referente al tratamiento hormonal con TAM como 
antiestrógenico (Borges et al., 2006; Jin et al., 2005). El genotipa- 
do de CYP2D6 también sería de interés en pacientes en trata- 
miento con antieméticos para paliar los efectos secundarios de 
la quimioterapia como, por ejemplo, ondisetron o tropisetron 
(Kaiser et al, 2002). Sin embargo, el uso de fármacos como cita- 
lopram o sertralina, utilizados para paliar algunos síntomas de 
la menopausia, no aparece asociado a una reducción de los nive- 
les plasmáticos de endoxifeno (Barton et al., 2003). Diferentes 
variantes alélicas asociadas a otros citocromos como CYP2C9 o 
CYP3A5 no han mostrado una asociación estadísticamente sig- 
nificativa con niveles plasmáticos de TAM o de sus metabolitos 
(Jin et al, 2005). 
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De lo expuesto anteriormente se deriva la enorme importan- 
cia del conocimiento del genotipo para el gen CYP2D6 en 
pacientes con cáncer de mama que están siendo tratadas o que 
van a ser tratadas con TAM. Por un lado, por el hecho de que la 
presencia de alelos defectivos provoca descensos en las concen- 
traciones de endoxifeno, y teniendo en cuenta que algunos de 
estos alelos pueden llegar a tener frecuencias de hasta un 21% 
en población europea, existiría un colectivo importante de muje- 
res que estaría obteniendo un beneficio mucho menor de una 
terapia con tamoxifeno que pacientes portadoras de copias fun- 
cionales. Por otro lado, la relación observada entre el descenso 
de los niveles plasmáticos de endoxifeno cuando otros fármacos 
inhibidores de gen CYP2D6 están siendo administrados conjun- 
tamente con TAM, pone de manifiesto el estudio exhaustivo que 
debe realizarse contemplando todos los fármacos que puedan 
interferir en la vía metabólica de CYP2D6 y que puedan restar 
beneficio a la paciente en su tratamiento. 



2.7. Efectos secundarios de Tamoxifeno 

El TAM puede presentar efectos secundarios en algunas muje- 
res que lo toman como ya se ha descrito en algunos estudios 
(Carpenter y Miller, 2005; Cuzick, 2005). Los más frecuentes son 
náuseas, vómitos, dolores de cabeza, sofocos, fatiga, sangrados 
vaginales, consecuencias en el metabolismo de los lípidos, pér- 
dida de densidad ósea, siendo uno de los más importantes el 
desarrollo de cáncer de endometrio en algunas de las pacientes. 
Por ejemplo, se ha descrito un aumento significativo de trom- 
bosis venosas profundas y embolismos pulmonares en pacien- 
tes en tratamiento con TAM frente a los grupos control tratados 
con placebo (Cuzick et al, 2007) aunque estas diferencias des- 
aparecieron tras la finalización del tratamiento con TAM. 

Los efectos secundarios desaparecen tras 5 años de trata- 
miento mientras que la eficacia del tratamiento parece persistir 
por al menos 15 años (Powles et al, 2007). 



Aspectos farmacogenétkos en el tratamiento del cáncer con tamoxifeno 



3. Inhibidores de la aromatasa 

Los inhibidores de la enzima aromatasa, codificada por el gen 
CYP19A1, bloquean la conversión de la androstenediona y tes- 
tosterona en estrona y estradiol. Éstos inhiben la síntesis de 
estrógenos en tejido mamario, incluido las células tumorales. 
Existen dos grupos de inhibidores de la aromatasa: esteroides 
(por ejemplo, exemastona) y no esteroides (letrozol y anastrozol, 
entre otros). Los diferentes mecanismos de acción reducen resis- 
tencias cruzadas y permiten que la terapia sea prolongada utili- 
zando diferentes inhibidores (Carpenter y Miller, 2005). En 
pacientes con un riesgo elevado de padecer cáncer de mama así 
como en aquellas dónde la enfermedad se encuentra avanzada, 
los inhibidores de la aromatasa han demostrado buenos resulta- 
dos (Cuzick, 2005). Los inhibidores de la aromatasa parecen 
mostrar ciertas ventajas y unos efectos secundarios menores que 
los asociados a la terapia con tamoxifeno, comentados anterior- 
mente, aunque también carecen de los efectos beneficiosos sobre 
el metabolismo lipídico y óseo. Recientemente, estos fármacos 
se han mostrado como una alternativa razonable, con eficacia 
demostrada en pacientes que han cumplido el ciclo de 5 años de 
tratamiento con tamoxifeno (Goss et al., 2003) e incluso tan sólo 
tras 2-3 años (Coombes et al., 2004). 



Figura 8. Estructura química de anastrozol 
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Inhibidores de la Aromatasa 

3.1. Dianas de los inhibidores de la aromatasa 

Se han identificado 88 polimorfismos en el gen de la aromatasa, 
CYP19A1, que se corresponden con 44 haplotipos. Una combi- 
nación de dos polimorfismos (115C>T / W39R y 790C>T, R264C) 
mostraron un aumento significativo de la inhibición con letrozol 
en estudios realizados in vitro (Ma el al., 2005). Este hecho de 
gran importancia requiere confirmación en futuros estudios clí- 
nicos así como la profundización en el análisis de las funciones 
alteradas asociadas a mutaciones en el gen CYP19A1. 

Los principales efectos secundarios de los inhibidores de la 
aromatasa no esteroideos son pérdida de masa ósea y fracturas. 
El gen CYP19A1 se ha asociado con los procesos de homeosta- 
sis ósea en mujeres postmenopaúsicas. Estudios recientes han 
puesto de manifiesto la presencia de polimorfismos en el gen 
CYP19A1 asociados a la densidad mineral ósea en 286 mujeres 
postmenopaúsicas: un polimorfismo en la región 3' de este gen, 
consistente en una sustitución de una Citosina por una Timina 
en el nucleótido 1.531 (1531 C>T), se asoció con osteoporosis en 
mujeres de edad superior a 60 años (Riancho et al., 2005). Otros 
seis polimorfismos del mismo gen CYP19A1 mostraron asocia- 
ciones similares. Sin embargo, todos ellos presentan un fuerte 
desequilibrio de ligamiento, lo que dificulta discernir cuál es el 
polimorfismo funcional. Una de las tareas pendientes es llevar a 
cabo un análisis genético de los polimorfismos del gen 
CYP19A1 en pacientes tratadas con inhibidores de la aromatasa 
para aclarar cuál es exactamente su relación con la pérdida de 
masa ósea, y poder así personalizar el tratamiento farmacológi- 
co a dichas pacientes. 




La importancia de los avances en la mamografía digital y las técnicas informáticas aplicadas en 
el diagnóstico por imagen del cáncer de mama (microcalcificaciones de sospecha radiológica). 
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4. láxanos 

Durante décadas las combinaciones tipo CMF (ciclofosfamida- 
metotrexato-fluorouracilo) han sido la base del tratamiento del 
cáncer de mama metastático. La inclusión de las antraciclinas y, 
en la actualidad, de los taxanos ha desplazado a CMF en la pri- 
mera línea de tratamiento del cáncer de mama metastático 
(Nabholtz y Gligorov, 2005). Tanto paclitaxel como docetaxel 
actúan en los microtúbulos del huso mitótico, favoreciendo su 
polimerización, pero estabilizándola e impidiendo su despolime- 
rización, lo que conduce a la muerte celular. Existe una enorme 
variabilidad en cuanto a la respuesta metabólica y toxicológica en 
diferentes pacientes tratadas con paclitaxel (Somlo et al, 2001). 
Por otro lado, docetaxel ha conseguido respuestas superiores al 
anterior, en pacientes que previamente habían sido expuestas a 
antraciclinas (Nabholtz y Gligorov, 2005). Parece que ambos fár- 
macos presentan mecanismos farmacológicos distintos, presen- 
tando perfiles toxicológicos que difieren significativamente 
(Vasey et al, 2004). Los genes relacionados con el transporte de los 
taxanos (ABCB1, por ejemplo), su metabolismo (CYP450) y su 
diana de acción (TUBB, gen de la beta-tubulina) juegan un papel 
importantísimo en la eficacia del tratamiento con estos fármacos. 
Sin embargo, hasta el momento actual, los estudios llevados a 
cabo sobre la farmacogenética de los taxanos no son del todo con- 
sistentes lo cual dificulta definir correctamente las pautas en el 
tratamiento con estas drogas en pacientes con cáncer de mama. 

En los últimos años ha cobrado un enorme interés el uso 
de paclitaxel con anticuerpos monoclonales como trastuzu- 
mab. La sobreexpresión del gen Her-2neu presente en un 20%- 
30% de los casos de cáncer de mama constituye un factor pro- 
nóstico desfavorable pero también una diana terapéutica en 
tumores que amplifican la proteína codificada por el gen. Las 
pacientes tratadas con tratuzumab han presentado más res- 
puestas, más duración de las respuestas, mejor tiempo hasta 
la progresión y mejor calidad de vida, pero a expensas de un 
aumento de la cardiotoxicidad, hecho que ha sido contrarres- 
tado con el uso combinado de taxanos (Rodríguez, 2005). 
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Taxanos 



Figura 9. Estructura química de taxanos 




4.1. Transporte de taxanos 

ABCB1 (MDR1 o P-gp) es responsable de la resistencia de 
muchos fármacos debido a la formación del transportador gli- 
coproteína-P, que se expresa en mucho tipos celulares incluido 
el hígado e intestino (Sparreboom et al., 2003). Se han descrito 
tres polimorfismos, de tipo SNP, en ABCB1 que han sido 
extensamente estudiados: 3435 C>T, 1236 C>T, 2677 G>T/ A 
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Taxanos 



(Kim et al., 2001). Aunque muchos polimorfismos han sido 
ampliamente analizados en diferentes tratamientos contra el 
cáncer, incluido taxanos, muchos de ellos no han demostrado 
asociación con docetaxel o paclitaxel. Sin embargo, estudios en 
pacientes japonesas mostraron una asociación significativa 
entre la presencia del polimorfimo 3435 C>T del gen ABCB1 y el 
metabolismo de paclitaxel (Nakajima et al., 2005). Del mismo 
modo, un estudio llevado a cabo en 97 pacientes con tumores 
sólidos que recibían docetaxel, mostró una asociación significa- 
tiva entre la presencia de homocigotos para la mutación 1236 
C>T del gen ABCB1 con una reducción de los niveles de aclara- 
miento de este fármaco (Bosch et al, 2006). La inconsistencia de 
estos datos, pone de manifiesto la necesidad de profundizar en 
el estudio de los polimorfismos del gen ABCB1 y su relación con 
diferentes aspectos clínicos en la terapia oncológica. 



4.2. Metabolismo de taxanos 

La oxidación de este grupo de compuestos ocurre vía el citocro- 
mo P450. Otros citocromos implicados en el metabolismo son 
CYP2C8, CYP3A4 y CYP3A5 siendo estos dos últimos responsa- 
bles de la formación de hidroxidocetaxel que es el principal meta- 
bolito del docetaxel (Vaclavikova et al, 2004; Cresteil et al, 2002). 
Diferentes variantes genéticas han sido identificadas en el cito- 
cromo CYP2C8. Algunos estudios han demostrado asociación 
entre el alelo 3 de dicho gen (CYP2C8*3) y un metabolismo más 
lento del paclitaxel (Bahadur et al, 2002) mientras que en otros no 
se ha visto ninguna asociación, no sólo para el alelo CYP2C8*3 
sino también para CYP3A4 *1B y CYP3A5 *3C (Marsh et al, 2005). 

CYP1B1 es uno de los citocromos más frecuentes en tejido 
glandular mamario y, a menudo, se encuentra sobre expresado 
en células tumorales (McFadyen et al, 2001). Rochat et al. (2001) 
han aportado evidencias sobre la posible actuación de los taxa- 
nos paclitaxel y docetaxel como inhibidores competitivos de la 
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Taxanos 

actividad de CYP1B1. Algunos polimorfismos de dicho gen se 
asocian con una alteración en la hidroxilación de estrógenos, 
mientras que otros, como CYP1B1*3, se han asociado con una 
alta supervivencia en enfermas de cáncer tratadas con paclitaxel 
(Nakajima et al, 2005). 



4.3. Dianas de los taxanos 

Los microtúbulos del citoesqueleto celular están constituidos por 
dímeros de tubulinas formados por subunidades de a y p-tubu- 
lina. Los taxanos se unen específicamente a la |3-tubulina provo- 
cando la estabilización de los microtúbulos y paralizando la divi- 
sión celular (Morsman et al., 2000) (figura 10). Diferencias en los 
niveles de expresión de las diferentes isoformas de p-tubulinas 
pueden jugar un papel importante en la resistencia a los taxanos. 
Monzo et al. (1999) han descrito una asociación significativa 
entre mutaciones del gen de la (3-tubulina y la respuesta a la tera- 
pia con paclitaxel en pacientes con cáncer de pulmón. 



Figura 10. Molécula de paclitaxel unida al heterodímero de tubulina (en 
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Extirpación mediante Cirugía Robótica Mínimamente Invasiva (CRMI) de lesión no palpable 
de sospecha radiológica (imagen tocal no homogénea) para su correcta catalogación. 
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5. Raloxifeno 

Raloxifeno es un modulador selectivo del receptor de estróge- 
nos (SERM), al igual que TAM, que actúa como un ligando del 
receptor de estrógenos y dependiendo del tejido puede actuar 
como agonista o como antagonista. Raloxifeno fue aprobado en 
1997 por la FDA para la prevención de la osteoporosis en muje- 
res postmenopaúsicas y, posteriormente en 1999, también fue 
aprobado como un tratamiento para la osteoporosis. El estudio 
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo "Continuing 
outcomes relevant Evista (CORE)" ha puesto de manifiesto que 
las mujeres postmenopáusicas con osteoporosis, que han sido 
tratadas con raloxifeno, obtienen un beneficio adicional de 
reducción del riesgo de cáncer de mama (Martino et al, 2004). 



Figura 11. Estructura química de raloxifeno 




Uno de los estudios clínicos de mayor magnitud sobre la pre- 
vención del cáncer de mama, que ha incluido a casi 20.000 muje- 
res, ha permitido comparar los fármacos tamoxifeno y raloxifeno 
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(STAR-study of tamoxifen and raloxifene, [4]). Los primeros 
resultados de este estudio han puesto de manifiesto que ambos 
fármacos son igualmente eficaces en la reducción del riesgo de 
cáncer de mama invasivo. En cuanto a los efectos secundarios 
raloxifeno ha demostrado tener un riesgo menor de tromboem- 
bolismos y cataratas. Sin embargo, el resto de los efectos colate- 
rales analizados no han mostrado diferencias significativas 
entre ambas drogas, incluido en el cáncer de útero (Vogel et al., 
2006). Recientemente (13/09/2007), la FDA americana ha apro- 
bado el uso de raloxifeno en la reducción del riesgo de cáncer de 
mama invasivo en mujeres postmenopáusicas con osteoporosis 
y en mujeres postmenopáusicas con alto riesgo de desarrollar 
dicho cáncer. 

A modo de conclusión, y por todo lo expuesto anteriormen- 
te, se concluye la enorme importancia del estudio de la farma- 
cogenética específica asociada a cáncer de mama. Los resultados 
y aportaciones derivados de este área podrán ayudar, en gran 
medida, a evitar efectos secundarios y mejorar la eficacia del tra- 
tamiento, dentro de unos patrones coste/ efectividad adecuados 
para una correcta gestión clínica del paciente. 




Pequeña área estelar radiológica que obliga a su verificación histológica al considerarse de 
riesgo radiológico. 
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